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ime Activity 
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Poszukując związków farmakologicznie czynnych. o spodziewanym 
działaniu antyhistaminowym zajęto się syntezą niektórych pochodnych 
N,” i N 471+24=triazolu zawierających układ =N-CH,-CH „=N=, 

W celu otrzymania pochodnych N,~1,2,4-triazolu zsyntetyzowano 
N,= $-chloroetylo-1,2,4-triazol (I), który następnie kondensowano z 
odpowiednimi I-rzedowymi aminami, Do syntezy N.=,B-<chloroetylo-1,2,4— 
triazolu (I) użyto otrzymany wg metody lit, 1,2,4-triazol [1], który działa- 
niem etylenochlorohydryny przeprowadzono w N,= p nydroksyetylo- 
1,2,t=triazol [2]. który pod wpływem chlorku tionylu dawał potrzebny 
związek (1) [3]. (1) kondensowano z następującymi aminami: pipery- 
dyną(a), morfoliną(b), pirolidyna(c) oraz 1,2,4-triazolem(d) otrzymu- 
jąc produkty kondensacji (la-d). Związki (la-c) wyodrębniono w pos- 
taci dwuchlorowodorków ponieważ wolne zasady okazały się olejami. 
Dla otrzymania pochodnych N 47112,4=triazolu zastosowano 3-metylo-N i 
P-chiorcetylo~1,2,4-triazol (II). Syntezę tego związku (patrz schemat 
niżej) oparto na opisanej w literaturze [4] reakcji chlorowodorku ace- 
tamidrazonu z izotiocyjanianem metylenokarboetoksylowym prowadzącej 
do 3-metylo=N -metylenokarboetoksylo-1,2,4-triazolotiolu-5, Kolejne 
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przemiany tego związku dały spodziewany związek (II). (IT) konden- 
sowano z aminami (a,b,d) otrzymując odpowiednie pochodne (Illa,b,d). 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


Otrzymywanie (la-c) 


Przepis ogólny: 0,05M(I) oraz 0,15M(a-c) ogrzewano w ciągu 
3 h do wrzenia, Oziębiono,.rozpuszczono w 5 mi wody i wyekstraho=. 
wano chloroformem. Wyciąg chloroformowy osuszono bezw, węglanem 
potasu, po czym oddestylowano rozpuszczalnik, Pozostałość zadano 
„niewielką ilością abs, etanolu wysyconego gazowym HCL Pozostawio= 
no kilka minut, wypadły osad dwuchlorowodorku zadano eterem i od- 
sączono, Krystalizowano z abs, etanolu, 


owóywyikie (id) 


1,68g(0,01M) (1), 0,68g(0,01M)(d) oraz 3,18g węglanu sodu 
w 25 ml abs, etanolu ogrzewano do wrzenia wciągu 20 h, Odsaczo- 
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Synteza pochodnych 1,2,4-triazolu ... 
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no osad, przemyto dwukrotnie 10 ml bezw. etanolu. Połączony prze 
sącz oddestylowano do sucha. Pozostałość krystalizowano z abs. 
etanolu, Otrzymano 1,28(71,4 %). Temperatura topnienia 163-1649, 


' Otrzymywanie chlorowodorku 3-metylo-4- B= 
hydroksymetylo-1,2,4-triazolu (II) 


1 g Eionn litowoglinowego zawieszono w 25 mi tetrahydro- 
furanu, do tego wkroplono podczas mieszania 1,68 g (0,01M) 3-me- 
tylo~4-metylenokarboetoksy=1,2,4«triazolu rozp. w 25 ml wrzącego te= 
'trahydrofuranu, Całość ogrzewano do wrzenia 4 h, po czym 
oziębiono i wkroplono podczas dalszego chłodzenia 10 ml 50 % me- 
tanolu, Powstały osad odsączono, Ekstranowano go dwukrotnie po 
25 mi metanolu a następnie dwa razy po 10 ml wody. Połączone 
ekstrakty łącznie z tetranydrofuranem oddestylowano w próżni do 
sucha, Pozostałość rozpuszczono w 20 ml abs, etanolu, a następnie 
roztwór etanolowy wysycono gazowym chlorowodorem, Dodano eteru, 

wypadły osad odsączono, Oczyszczano przez rozp, w etanolu i strą- 
canie eterem, Otrzymano 1,28 (798 %). Temperatura topnienia 123- 
1259, 


Otrzymywanie chlorowodorku 3umetyio=t= B- 
chloroetylo=1,2,4-triazolu (IN) 


0,8 g (0,05M) (II) w 10 mi chloroformu oziębiono do 0=5°, 
po czym dodano 1,1g chlorku tionylu, Całość ogrzewano 6 h. Nade 
miar chlorku tionylu wraz z rozpuszczalnikiem oddestylowano, Po 
zostałość zadano eterem, wypadły osad odsączono, Krystalizowano 
z abs, etanolu i ritos eterem, Otrzymano 0,88 (77,7 %). Tempe- 
ratura ere 1341357, . 


Otrzymywanie (Ila-b) 


Przepis ogólny: 0,05M (III) oraz 0,15M) (a,b) ogrzewano do 
wrzenia 1 h, Oziebiono, osad rozp. w wodzie, a następnie ekstraho- 
wano chloroformem, Ekstrakty chloroformowe osuszono bezw, węgla 
nem potasu, po czym rozpuszczalnik oddestylowano, Pozostałóść zaw 
dano niewielką ilością abs, etanolu wysyconego gaz, HCL Krystalizo= 
wano z abs. etanolu, 


Synteza pochodnych 1,2,4-triazolu „m. 129 


Otrzymywanie (Tic) 


1,828 (0,1M) chlorowodorku 3-metylo-4- B-chloroetylo-1,2,4— 
triazolu oraz 0,69 g (0,1M) 1,2,4=triazolu, 3,18 g węglanu sodu 
ogrzewano w 25 mi abs, etanolu do wrzenia | w ciągu 12h, Ode 
sączono osad, przemyto go dwukrotnie bezwodnym etanolem, Połąc zo 
ne przesącze oddestylowano do sucha. Pozostałość krystalizowano z 
acetonu, Otrzymano 1,4 g (70,3 %). Temperatura topnienia 121-122", 
Pikrynian Temperatura topnienia 152-153, 
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SUMMARY 
Synthesis of N,-( ‚$-chloroethylo )-1,2,4-triazole and 3-methyi- 
N,~( $ -chloroethylo )-1,2,4-triazole was carried out, The obtained 


compounds were condensed with amines: piperidine, morpholine, py- 
rolidine and 1,2,4-triazole, 
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[IpoBexeHo cuntea N, / $ -xnopoaruno/-1,2,4-Tpnasona n 3- * 
-MeTUIO— Ni /B -xaopoatuno/-1,2,4-Tpnasona. IIO1yueHHNE COENUHE- 
HUA CKOHREHCNHPOBAHO C AMAHAMN : TMMEPUANHOM, MOPPOAMHOM; Nupo- 
AWNWHOM M 1,2,4-TpvasonOM. 


